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研究成果の概要（和文）：Fibroblast growth factor 23 (FGF23) は骨細胞から産生されるリン調節ホルモンで
ある。FGF23関連低リン血症性疾患に関与する新規責任遺伝子を同定し、FGF23産生調節機構を明らかにすること
を目的に、本研究を行った。その結果、FGF23関連低リン血症性くる病患者8家系9例に新規または既報のPHEX遺
伝子変異を同定し、日本人の遺伝性くる病においてX染色体優性低リン血症性くる病の頻度が高いことを確認し
た。また、腫瘍性骨軟化症患者1例を対象に腫瘍組織のRNAシークエンスを施行し、FGF23産生腫瘍における各種
遺伝子の発現調節機構について検討した。

研究成果の概要（英文）：Fibroblast growth factor 23 is a bone-derived phosphaturic hormone. The 
purpose of this study was to clarify the mechanism of FGF23 synthesis by identifying novel genes 
associated with FGF23-related hypophosphatemic diseases. As a result, I have found 3 novel and 5 
reported mutations in the PHEX gene in 9 patients from 8 families with FGF23-related 
hypophosphatemic rickets, and have confirmed that X-linked hypophosphatemic rickets is the most 
commonly inherited form of FGF23-related hypophosphatemic rickets in Japan. Additionally, I have 
performed RNA sequencing of a tumor responsible for tumor-induced osteomalacia and have analyzed the
 regulatory mechanisms of gene expression in the tumor.

研究分野：内分泌骨代謝異常疾患
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１．研究開始当初の背景 
 Fibroblast growth factor 23 (FGF23) は
骨細胞で産生され、腎臓への作用により、リ
ンとビタミンD代謝を調節するホルモンであ
る。正常人の血中には、全長 FGF23 蛋白に加
えて N端および C端 FGF23 フラグメントが存
在するが、低リン血症惹起作用を有するのは
全長 FGF23 蛋白のみである。FGF23 プロセシ
ング部位の N端側と C端側に対するモノクロ
ーナル抗体を用いて、全長 FGF23 蛋白のみを
検出する ELISA の開発により、健常人血中の
全長 FGF23 濃度は性差なく約 30±10 pg/ml
の範囲に分布することが示されている(Endo 
et al. Bone 2008）。また、各種慢性低リン
血症患者の血中全長FGF23濃度の検討により、
FGF23 が 30 pg/ml 以上では FGF23 関連疾患、
30 pg/ml未満ではその他の原因による低リン
血症と鑑別可能であることが示されている
(Endo et al. Bone 2008）。 
 FGF23 の作用過剰は、各種の低リン血症性
くる病および骨軟化症を惹起する（図 1、表
1）。先天性の FGF23 関連低リン血症性疾患の
代表例として、phosphate-regulating 
endopeptidase homolog, X-linked (PHEX) 変
異による X染色体優性低リン血症性くる病 
(X-linked hypophosphatemic rickets, XLHR: 
OMIM No. 307800)、FGF23 変異による常染色
体優性低リン血症性くる病 (autosomal 
dominant hypophosphatemic rickets, ADHR: 
OMIM No. 193100)、 dentin matrix protein 
1 (DMP1) 変異による常染色体劣性低リン血
症性くる病 1型 (autosomal recessive 
hypophosphatemic rickets 1, ARHR1: OMIM No. 
241520)、ectonucleotide 
pyrophosphatase/phosphodiesterase 1 
(ENPP1) 変異による常染色体劣性低リン血
症性くる病 2型 (autosomal recessive 
hypophosphatemic rickets 2, ARHR2: OMIM No. 
613312)が知られている。さらに従来 Raine
症候群の原因遺伝子とされていた family 
with sequence similarity 20, member C 
(FAM20C) 変異に伴う FGF23 関連低リン血症
性疾患の存在が、エクソーム解析によって近
年明らかになった（Rafaelsen et al.JBMR 
2013）。 

 

 また、後天性に血中 FGF23 の上昇を伴う低
リン血症を来す疾患として、腫瘍性骨軟化症 
(tumor-induced osteomalacia: TIO) 
(Shimada et al. Endocrinology 2002)や、
含糖酸化鉄およびポリマルトース鉄の静注
による薬剤性低リン血症性骨軟化症が報告
されている(Shimizu et al. Bone 2009) （図
1、表 1）。TIO の原因腫瘍の多くは、病理組
織学的には phosphaturic mesenchymal tumor, 
mixed connective tissue variant (PMTMCT) 
と呼ばれる間葉系組織の腫瘍が多く、腫瘍に
よる FGF23 産生は免疫染色や RT-PCR 法によ
って確かめることができる。 

 
 このように、リン代謝において重要な役割
を持つ FGF23 であるが、その産生調節機序に
ついては不明な点が多く残されている。 
 
２．研究の目的 
 FGF23 関連低リン血症性疾患の発症に関与
する新規責任遺伝子の同定とその遺伝子産
物の機能解析を通じて、FGF23 産生調節機構
を解明することを目的に本研究を行った。 
 
３．研究の方法 
 FGF23 産生調節解明のために、以下の方法
で研究を行った。 
 
（１）慢性的な低リン血症に加えて、血中の
FGF23 が 30 pg/ml 以上を示す先天性の FGF23
関連低リン血症性疾患の患者を対象とし、責
任遺伝子の同定を行った。後天性疾患である
腫瘍性骨軟化症や含糖酸化鉄投与に伴う
FGF23 関連低リン血症患者は遺伝子検査の対
象外とした。日本人の先天性 FGF23 関連低リ
ン血症性疾患、特にくる病では PHEX 遺伝子
異常による XLHR の頻度が高いと考えられる
ことから、PHEX mRNAを用いた解析(Kinoshita 
et al. Eur J Endocrinol 2012)（図 2）を第
一に行った。 
 
 
 
 
 

表 1 FGF23 関連低リン血症性疾患 



 
（２）既存の遺伝子に変異を認めない患者で
は、エクソーム解析などの次世代シークエン
シングの活用により候補遺伝子を検索した。 
 
（３）TIO の原因腫瘍における体細胞変異を
検索した。腫瘍組織および対照となる正常組
織を用いて、エクソーム解析や MLPA 解析を
施行した。 
 
（４）TIO の原因腫瘍における遺伝子発現制
御を明らかにするために、腫瘍組織と対照と
なる正常組織を用いてRNAシークエンスを施
行した。 
 
４．研究成果 
（１）8家系 9例の FGF23 関連低リン血症性
くる病患者において、PHEX 遺伝子のナンセン
ス変異 5例、ミスセンス変異 3例、一塩基欠
損 1例を認めた（新規変異 5種類、既報変異
3種類）。日本人の先天性 FGF23 関連低リン血
症性くる病患者において、家族歴の有無によ
らず PHEX 遺伝子変異による XLHR の頻度が高
いことや、PHEX mRNA を用いた解析の簡便性
と有用性を確認した。 
 
（２）PHEX 遺伝子を含む既存の責任遺伝子に
変異を認めないFGF23関連低リン血症性くる
病患者 1例、およびその家族に対してエクソ
ーム解析を施行したが、責任遺伝子の同定に
は至らなかった。 
 
（３）腫瘍性骨軟化症患者 4例を対象に、原
因腫瘍のエクソーム解析と MLPA 解析を施行
したが、病態に関連する単一遺伝子変異の同
定には至らなかった。 
 
（４）腫瘍性骨軟化症患者 1例を対象に、原
因腫瘍および正常組織を用いてRNAシークエ
ンスを施行した。RNA シークエンスにおいて
発現増加がみられた遺伝子群の転写調節に
ついて検討を行った。今後、他患者の腫瘍組
織を用いてRNAシークエンスを追加するとと
もに、細胞実験にて FGF23 産生調節に関連す
る転写因子を解析することを計画している。 
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図 2 PHEX mRNA の解析 
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